kreatininu v pribéhu gravidity prakticky stabilni, po porodu se
mirné zhorsila, ale za rok po porodu odpovidala opét vychozim
hodnotam.

V porovnani s kontrolni skupinou nebyly pozorovany zadné
rozdily ve vyskytu rejekénich epizod ani v preziti $tépu. Patnacti-
leté preziti $tépu bylo ve skupiné gravidit 67,3 % a v kontrolni
skupiné 58,1 %, rozdil ale nebyl statisticky vyznamny.

Autofi uzaviraji, ze téhotenstvi nema zadné velké nezadouci
uc¢inky na dlouhodoby osud transplantované ledviny nebo jeji
funkci. Otéhotnéni béhem prvniho roku po transplantaci nebylo
spojeno s hors$imi vysledky. Vétsi pravdépodobnost narozeni Zivé-
ho ditéte je u Zen, které podstoupily transplantaci ledviny a otéhot-
nély v mladsim véku.

Zlepseni funkce tzv. myelomové

ledviny pomoci plazmaferézy

Leung N, Gertz MA, Zeldenrust SR, et al. Improvement of cast nephropathy
with plasma exchange depends on the diagnosis and on reduction of serum
free light chains. Kidney Int 2008;73:1282-1288.

enalni selhani se vyskytuje u 18-56 % nemocnych postizenych
mnohodetnym myelomem. Pokud se jej nepodafi zvratit
anemocny zustane trvale zavisly na dialyze, vyznamnym zptisobem

mu zkrati jeho celkové prezivani. Pri¢in vedoucich u pacientt
s mnohocetnym myelomem k rendlnimu selhdni muize byt cela
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fada. Nejcastéjsi z nich je tzv. myelomova ledvina (cast nephro-
pathy), kterd je diagnostikovana asi u 30 % nemocnych. Mezi
ptipadi), LCDD (light-chain deposition disease) ¢i jeji varianta
s ukladanim tézkych fetézcd. Casto se na akutnim rendlnim selhd-
ni u nemocnych s mnohocetnym myelomem podili i akutni tubu-
(nesteroidni antiflogistika, antibiotika) a radiokontrastni latky.
Mezi spise vzacné rendlni komplikace mnohocetného myelomu
patti kryoglobulinemicka nefritida, riizné formy proliferativnich
nefropatif a poskozeni z divodu ukladani krystalti, pfedevsim
kalcia. BéZné nachdzime kombinaci téchto 1ézi. Lécba myelomové
ledviny zahrnuje predevsim lé¢bu zakladniho onemocnéni, tedy
mnohocetného myelomu. Soucasné je nezbytné dbat na adekvat-
ni hydrataci a alkalizaci nemocného. Vysledky studii s plazma-
ferézou nejsou jednoznac¢né a fada z nich obsahuje jen malé pocty
nemocnych.

Tato retrospektivni studie byla provedena v priibéhu let 2002-2006
u 40 pacientt z Mayo Clinic s prokdzanym mnohocetnym myelo-
mem. Sledovala se koncentrace volnych lehkych retézct (FLC),
imunoelektroforéza krve a moc¢i. Renalni biopsii podstoupilo 28 ne-
mocnych a bylo provedeno jak barveni kongo ¢erveni k vylouceni
amyloiddzy typu AL, tak elektronova mikroskopie. Plazmaferézy
byly provadény denné celkem pétkrat, a pokud byl zaznamenan
pokles FLC, pokracovalo se v nich do doby, dokud absolutni kon-
centrace FLC neklesla pod 2 g/l. Pokud po péti plazmaferézach
nedoslo k poklesu koncentrace FLC, byla léc¢ba plazmaferézou
ukonéena. Odstranéna plazma byla substituovana 5% albuminem,
mrazena plazma se pouzivala jen za situace, kdy se planoval inva-
zivni vykon ¢i u nemocnych s krvacivymi komplikacemi. Mnoho-
¢etny myelom byl definovan jako pritomnost lytickych zmén
v kostni dfeni s plazmocytdzou > 10%. Za rendlni selhani byl
povazovan vzestup sérového kreatininu > 2 mg/dl (cca 176 umol/1)
¢i jeho vzestup o > 50% nad bazalni hodnotu. Léky ovliviujici
rendlni funkci (jako NSA) byly vylouceny ¢i vyznamné snizeny.
Zlepseni renalni funkce bylo definovano jako pokles sérového
kreatininu o vice nez 50 % oproti nejvy$sim hodnotam, ¢i odpoje-
ni od dialyzy trvajici déle nez 180 dni.

Mnohocetny myelom byl nové diagnostikovan u 67 % nemoc-
nych, median véku byl 67 let a 60 % tvorili muzi. Ve 44 % byla
zaznamendana monoklonalni gamapatie s pozitivitou FLC-k, ve
zbylych 55 % to byly FLC-A. Koncentrace FLC oscilovala mezi
33000-80 000 mg /1. Nejvyssi koncentrace FLC byla prekvapivé
zaznamenana u nemocného s LCDD, a ne u myelomové ledviny.
Median proteinurie byl 3,1 g/den a mnozstvi M-komponenty
v moci 1,7 g/den. Hodnoty sérového kreatininu byly v rozmezi
176 az 890 umol/l, medidn byl 422 umol/l. Primérna hodnota
eGF byla 11 ml/min (tedy 0,18 ml/s). V dob¢ stanoveni diagndzy
bylo 22 % nemocnych dialyzovano, nicméné u nékterych byla
dialyza nutna az béhem lécby. Z 28 nemocnych podstoupivsich
renalni biopsii byla myelomova ledvina diagnostikovadna u 18
(64,3 %), u péti nemocnych se objevily tubulointersticidlni zmény.
Ve zbylych piipadech slo dvakrat o kombinaci myelomové ledvi-
ny a LCDD, ve tfech pfipadech o akutni tubularni nekrézu, ve
trech pripadech o ,¢istou” LCDD a v jednom pfipadé o amyloi-
doézu typu AL a myelomovou ledvinu. Amyloidéza typu AL byla
stanovena jesté u dal$ich dvou nemocnych, kde byla provedena
biopsie jiného orgdnu. Zadny z parametrt, jako koncentrace FLC
a M-proteinu v krvi ¢i moci, nebyla prediktivnim faktorem pro
vznik myelomové ledviny. Absolutni koncentrace FLC byly
u nemocnych s myelomovou ledvinou spi$e niz$i v porovnani
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s koncentracemi u nemocnych s jinou nefropatii (466,5 vs.
711 mg/dl, p = 0,40).

Z celkového poctu 40 nemocnych, ktefi byli 1é¢eni plazmaferé-
zou, doslo ke zlepseni renalni funkce u 18 z nich (45 %; responde-
fi), které spliovalo kritéria ,,renalni odpovédi®. Navozeni rendlni
odpovédi nebylo zavislé na véku, pohlavi ani na vstupnich hodno-
tach sérového kreatininu. Median sérového kreatininu u respon-
dert byl vstupné 264 umol/l, po skonceni lé¢by pak 123,2 umol/l.
Median doby do dosazeni renalni odpovédibyl 61 dni. U non-respon-
dert byl median konecného sérového kreatininu 387,2 pmol/l
a polovina z nich ziistala zavisla na dialyzacni lécbé. K redukci FLC
0>50% doslo u 11 ze 14 nemocnych ze skupiny responderd,
zatimco ve skupiné non-respondert to bylo jen u 6 ze 14 pacientt
(p = 0,05). Efekt snizeni koncentrace FLC na renalni odpovéd byl
nejveétsi ve skupiné nemocnych s histologicky prokazanou myelo-
movou ledvinou. Zde byl zaznamenan signifikantni rozdil mezi
skupinou, u které po plazmaferéze doslo k redukei koncentrace
FLC o > 50 % oproti tém, kde byla redukce FLC < 50 % (p = 0,005).
Takto vyznamny rozdil v rendlni odpovédi nebyl zaznamendan
u zadné jiné histologické skupiny ani u nemocnych, ktefi nepod-
stoupili renalni biopsii. Primérny pocet provadénych plazmaferéz
byl 6. O néco vétsi pocet byl provadén u nemocnych s prokdzanou
myelomovou ledvinou v porovnani s jinymi diagnézami potvrze-
nymi renalni biopsii (7,5 vs. 5,5, p=0,01). U nemocnych bez
renalni biopsie byl primérny pocet plazmaferéz 6,5. To, zda se
nemocny zaradil mezi respondery ¢i non-respondery, nezaviselo
na celkovém poctu provedenych plazmaferéz, a tento pocet také
neovliviioval celkové koncentrace FLC po 1é¢bé plazmaferézou.
Renalni odpovéd byla do zna¢né miry ovlivnéna i komorbiditami
nemocnych a jejich lé¢bou. Negativné se na navratu renalni funk-
ce podilela pfedchazejicilécba NSA, bisfosfonaty ¢i radiokontrast-
ni vy$etfeni, a to i presto, Ze tito nemocni dosahli po 1écbé reduk-
ce FLC o > 50 % oproti vstupnim hodnotdm. Soucasné s lé¢bou
plazmaferézou bylo 85 % nemocnych léc¢eno i chemoterapii. Re-
nélni odpovéd vyznamnym zpisobem ovlivnila celkovou morta-
litu nemocnych. Median prezivani u respondert byl 31,8 mésice,
zatimco u non-respondert jen 11 mésict (p = 0,03).

Zavérem lze tedy konstatovat, ze provadéni plazmaferézy
u nemocnych s histologicky prokdzanou myelomovou ledvinou je
smysluplnym doplitkem 1écby, ktery zlepsuje nejen renalni, ale
i celkové prezivani nemocnych s mnohocetnym myelomem.

Téma prospésnosti plazmaferézy u nemocnych s mnohocetnym
myelomem bylo zkoumdno ve dvou mensich randomizovanych
studiich, jejichz vysledky byly pozitivni (Johnson, 1990; Zuchelli,
1988). Naopak jedna z poslednich randomizovanych studii z roku
2005 zahrnovala vétsi pocet nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem a akutnim rendlnim selhdnim, celkem 97 (Clark, 2005).
Nemocni podstupovali kromé standardni chemoterapie také lécbu
plazmaferézou. Tato studie ale neprokdzala pozitivni efekt
plazmaferézy ani na rendlni, ani na celkové prezivini. Jak lze
vysvetlit, Ze komentovand studie prokdzala lepsi rendlni i celkové
prezivani nemocnych? Vysvétleni je mozné hledat v tom, Ze auto-
#i mezi sebou porovndvali jednotlivé malé podskupiny podle
rendlni diagnézy a koncentrace FLC a vysledky mohly byt zkres-
leny chybou malych cisel a zdmérnym délenim do urcitych pod-
skupin. Proto také dosli k nékterym zdvériim, které se zdaji byt
prekvapivé, a sice, Ze zlepSeni rendlni funkce nebylo zdvislé na
celkovém sniZeni koncentrace FLC, ale pouze na vstupni diagno-
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ze. Terapie plazmaferézou v tivodu onemocnéni nemd mit prece
jiny ucinek, neZ snizZit koncentraci FLC, a tim zabrdnit jejich
precipitaci v tubulech! Z dlouhodobého hlediska je pro redukci
koncentrace FLC rozhodujici poddvani chemoterapie, kterd utlu-
mi jeho produkci. A tento fakt autori komentované studie ve svych
zdaveérech prilis nezohlednili. Navic samotnd plazmaferéza bez
soucasného poddavdni chemoterapie md jen omezeny a krdtkodo-
by ucinek, jelikoz je prokdzdino, Ze je schopna odstranit jen asi
10-15 % FLC, které se vyskytuji v organismu. Vzhledem k malé
molekulové hmotnosti FLC se tyto ve stejné koncentraci vyskytu-
ji jak v intraceluldrnim, tak extraceluldrnim prostoru a jen asi
15-20 % je ptitomno v krvi (Clark, 2008). Jelikoz Leung a spol.
poddvali u svych nemocnych 12 riiznych typii chemoterapie
s pravdépodobné rozdilnym vicinkem na redukci koncentrace FLC,
je otdzkou, co ovlivnilo rendlni preZivdani vice — chemoterapie, i
plazmaferéza?

Doporuceni Americké asociace pro ocistovaci metody byla na
zdkladé studie Clarka z roku 2005 prehodnocena a zaradila
provddéni plazmaferézy u mnohocetného myelomu s akutnim
rendlnim selhdnim z kategorie II (akceptovdno jako podpiirnd
a adjuvantni metoda lécby) do kategorie I1I (evidence pro benefit
z provddéni plazmaferézy u mnohocetného myelomu je insufi-
cietni k tomu, aby byla doporucena jako ucinnd a prospésnd).
V zrcadle komentované studie je otdzkou, zda tato doporuceni
neptehodnotit, ¢i alespori nezorganizovat pocetnéjsi, randomizo-
vané studie, kde by byl brdn ztetel nejen na koncentraci FLC, ale
také na presnou rendlni pricinu akutniho selhdni ledvin.

Jednoznacnym pozitivem této studie je fakt, Ze vétsi cdst nemoc-
nych méla stanovenu presnou rendlni diagnézu pomoci rendlni
biopsie. Typ rendlniho postiZeni, pritomnost chronickych zmén
a postizeni tubulointersticia hraje nepochybnou roli v reverzibi-
lité rendlniho selhdni. Ukazuje to také na fakt, Ze tam, kde domi-
nuje glomeruldrni onemocnéni (amyloidoza typu AL, LCDD) je
moznost ndvratu rendlni funkce pomoci plazmaferézy snizena
v porovndni se situact, kde dominuji zmény tubuldrni.
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skupin jedinct je jakékoli snizeni krevniho tlaku spojeno s ome-
zenim rizika umrti z kardiovaskularnich pri¢in. Nékteré predcha-
zejici prace poukazovaly na to, Ze prili$né snizeni tlaku krve
(sTK < 120 mm Hg) mize byt oproti tlaku vy$simu spojeno
s vy$8§im vyskytem cévnich mozkovych prihod (Weiner, 2007;
Kovesdy, 2006).

Studie PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) je rozsahld, placebem kontrolovana studie posuzu-
jici vliv nizsich hodnot tlaku krve (pfi lé¢bé inhibitory ACE) na
riziko rekurence cévnich mozkovych ptihod u nemocnych s chro-
nickym onemocnénim ledvin.

Do studie bylo zahrnuto celkem 6 105 nemocnych, ktefi méli
v poslednich péti letech anamnesticky tidaj o prodélaném cereb-
rovaskularnim onemocnéni. Jakékoli hodnoty tlaku krve nebyly
vyrazovacim kritériem pro vstup do studie. U vhodnych kandida-
tt do studie byla zahajena lé¢ba perindoprilem. Pokud ji nemocni
v pribéhu ¢tyf tydnt tolerovali, byli posléze randomizovani do
dvou vétvi: aktivni 1é¢by (perindopril v davce 4 mg/den s moznos-
ti pfidat indapamid 2,5 mg/den), ¢i placeba. Kombinovanou
lé¢bu mélo nakonec 58 % pacientd, ostatni dostavali jen mono-
terapii perindoprilem. Nemocni s CKD > 3 (glomerularni filtrace
(GF) < 1,0 ml/s) tvorili samostatnou podskupinu ve studii. Nemoc-
nibyli po vstupnim vysetfeni a randomizaci sledovani v intervalech
1, 3, 6,9 a 12 mésict a poté po ptl roce.

Primarnim cilem studie bylo sledovani vyskytu cévni mozkové
ptihody, ktera byla definovéna jako neurologicky deficit trvajici
déle nez 24 hodin, a ty byly dale déleny na ischemické a hemora-
gické cévni mozkové prihody. Ve studii bylo nakonec hodnoceno
6071 nemocnych, u kterych byla dostupna data o rendlni funkci,
a z nich 724 vyvinulo béhem 3,9letého sledovani recidivu cévni
mozkové prihody. Kritéria CKD > 3 spliiovalo 1757 nemocnych
(28,9 %) a znich se u 264 objevila cévni mozkova prihoda. Vétsina
nemocnych (96,5 %) méla rendlni funkci na urovni CKD 3, zbytek
pak CKD 4. stupné. Skupina s CKD > 3. stupné se v fadé parame-
triti ligila od skupiny jako celku. Tito nemocni byli starsi, prevazo-
valy zeny, pacienti méli niz§i BMI a vy$$i sTK (149 vs. 147 mm Hg)
(v8e s p < 0,001). Naopak dTK (84 vs. 86 mm Hg) byl u skupiny
s CKD niz$i v porovnani s celkem, u téchto pacientt se vyskytoval
méné ¢asto diabetes a méné casto koufili.

Podavani perindoprilu vedlo ke sniZeni rizika rekurence cévni
mozkové piihody jak u nemocnych s CKD, tak u ostatnich pacientt.
Riziko bylo sniZzeno v priiméru o 30 % v obou skupinach nezavisle
na vstupnim sTK. Dokonce u skupiny s CKD a sTK < 140 mm Hg
bvla zaznamenana signifikantni redukce vvskytu CMP (HR 0,65,



